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Biological Rhythms and their Importance for Pharmacotherapy 


Jakkolwiek rytmiczny przebieg wielu procesów fizjologicznych znany był juz 
w czasach starożytnych, to jednak dopiero w ostatnim ćwierćwieczu problem ten 
stał się przedmiotem szerokiego zainteresowania wielu pracowni naukowych na ca- 
łym świecie (1, 2, 4, 9, 18, 30, 42, 49). 

Halberg (18), jeden z pionierów badań rytmów biologicznych, wyróżnił rytmy 
dobowe (circadian), ponaddobowe (infradian) i poniżejdobowe (ultradian), tj. o cyklu 
trwającym 24 godz. luk ponad, albo poniżej tego czasu. Niezależnie od przytoczonego 
podziału, rytmy biologiczne dzieli się w zależności od czynnika synchronizującego, 
który może być pochodzenia wewnętrznego lub zewnętrznego (51). Wewnętrzne lub 
endogenne rytmy są z reguły rytmami poniżejdobowymi i ściśle się wiążą z samo- 
kontrolą podstawowych reakcji chemicznych komórek, tkanek czy narządów (19). 
Przykładem może być częstość akcji serca, oddychania, występowanie okresu REM 
we śnie itp. Natomiast rytmy zewnętrzne lub egzogenne są rytmami dobowymi i po- 
naddobowymi. Czynnikami synchronizującymi w rytmach zewnętrznych jest światło, 
temperatura otoczenia, hałas, a także działające bardziej subtelnie pole elektrosta- 
tyczne i magnetycznej grawitacja, promieniowanie lub nawet zapachy. 

Rytmy biologiczne są niewątpliwie: przejawem ścisłego powiązania każdego ży- 
wego organizmu ze środowiskiem zewnętrznym. Przystosowanie do tego środowiska 
prowadzi do rytmicznych zmian aktywności wielu procesów fizjologicznych i ściśle 
z nimi związanych cyklicznych zmian aktywności różnych układów enzymatycznych. 
Black i wsp. (5) sugerują obecność w bocznej części podwzgórza oscylatora na- 
pędowego, pełniącego funkcję „zegara biologicznego”. 

Jest rzeczą oczywistą, że czynność takiego zegara, regulującego cykliczny prze- 
bieg wielu procesów fizjologicznych, ulega zaburzeniu nie tylko w różnych stanach 
patologicznych, ale także pod wpływem działania między innymi leków, co posiada 
istotne znaczenie nie tylko poznawcze, ale również wyraźne implikacje praktyczne. 
Ponadto nagłe przestawienie zegara biologicznego, co występuje na przykład przy 
dłuższych podróżach samolotami, zwłaszcza na trasach równoległych do równika, 
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powoduje wyraźne osłabienie czynności psychofizycznych, ustępujące dopiero po 1— 
2-dniowej adaptacji. Obserwuje się więc wzajemne oddziaływanie: zegara biologicz- 
nego na czynności fizjologiczne i na odwrót. 

W niniejszym artykule ograniczę się przede wszystkim do aktualnych danych 
dotyczących znaczenia rytmów biologicznych dla farmakoterapii. 


RYTMY PONIŻEJDOBOWE 


Na większość rytmów poniżejdobowych, będących rytmami wewnętrz- 
nymi, wyraźny wpływ wywierają trucizny i leki. Zastosowane leki w za- 
leżności od okresu rytmu mogą wywoływać różny efekt. Istotna w le- 
czeniu nowotworów okazała się faza S podziału komórkowego, w której 
ma miejsce synteza DNA, a która trwa u gryzoni 6—8 godz., a w zdro- 
wych histologicznie tkankach człowieka 10—20 godz. (31). W czasie trwa- 
nia tej fazy największe efekty cytostatyczne wywierają zarówno leki, 
jak i promienie X (16). U człowieka rytmom poniżejdobowym można 
przyporządkować okresowe posiłki, okresy wzmożonej aktywności fi- 
zycznej lub intelektualnej, a także u niektórych osób — aktywność za- 
wodową. Jako synchronizatory mogą działać czynniki fizjologiczne, socjo- 
ekologiczne i ewentualnie toksyczne (alkohol, tytoń, leki), stosowane 
w regularnych odstępach czasu, zwłaszcza w ciągu dnia. Warto dodać, 
że każdy z tych czynników może sam wywierać wpływ na toksyczność 
różnych innych trucizn czy leków. Na przykład aktywność fizyczna zwię- 
ksza toksyczność tlenku węgla (10), podciśnienie ortostatyczne uczula na 
działanie inhibitorów MAO (28), a stężenie alkoholu we krwi jest różne 
w zależności od wypełnienia żołądka pokarmem (38). 

Wzajemne powiązanie między rytmami poniżejdobowymi i bodźcami 
toksycznymi zależy od aktualnej fazy rytmu. Jeśli bodziec odznacza się 
niewielką siłą działania i występuje w cyklu względnie zamkniętym w 
czasie, synchronizacja rytmu podlega jego wpływowi. Powoduje to pewne 
utrudnienia w neurofarmakologicznym postępowaniu leczniczym. W prze- 
ciwieństwie do tego przedawkowanie powoduje depresję i izolację pacjenta 
od jego socjalnych synchronizatorów. Ma to miejsce w przewlekłym za- 


truciu heroiną (21). 
y 


RYTMY DOBOWE 


Do chwili obecnej stwierdzono, że ponad 100 fizjologicznych funkcji 
człowieka i zwierząt podlega rytmom dobowym. U człowieka opisano 
m. in. dobowe rytmy ostrości zmysłów, sprawności fizycznej, wrażliwości 
na ból i wstrząs (29). Dobowe rytmy samopoczucia ludzi zdrowych i cho- 
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rych są powszechnie znane. Dowodem przemawiającym za rytmicznymi 
zmianami samopoczucia może być fakt najczęstszych zgonów czy fizjo- 
logicznych porodów około godziny trzeciej nad ranem. Wiąże się to nie- 
wątpliwe, jak wcześniej już stwierdzono, z przewagą układu przywspół- 
czulnego w nocy. Rytmy dobowe są synchronizowane przede wszystkim 
światłem, jako wynik obrotu ziemi dookoła osi. Przy stałym oświetleniu 
lub w stałej ciemności rytmy te zanikają. W tych warunkach dobowy 
rytm temperatury ciała oraz wydalania potasu utrzymuje się znacznie 
dłużej niż rytm snu, co wskazuje na istnienie również innych niż światło 
synchronizatorów (3). 

Leki, jako czynniki egzogenne, nie tylko mogą wpływać na przebieg 
rytmów biologicznych, ale również ich siła działania w zależności od ry- 
tmu dobowego może ulegać zmianom. Szczególnie interesujące z uwagi 
na nadrzędną rolę układu nerwowego wydają się różnice siły działania 
leków psycho- i neurotropowych stosowanych w różnych porach doby. 
Pierwsze prace z tej dziedziny dotyczą dobowych zmian wrażliwości 
zwierząt doświadczalnych na barbiturany. Wykazano w nich, że do wy- 
wołania narkozy pentobarbitalowej (13) lub heksobarbitalowej (4) u my- 
szy czy szczurów w nocy konieczne jest użycie większych niż w dzień 
dawek leku. Również czas trwania narkozy w nocy, tj. podczas aktywnej 
fazy dobowego cyklu gryzoni, jest krótszy. Opisane efekty można przy- 
najmniej częściowo wyjaśnić aktywnością enzymatyczną wątroby, która 
podlega również rytmom dobowym. U gryzoni maksymalna aktywność 
enzymów metabolizujacych barbiturany występuje w nocy, a minimal- 
na — w dzień (26, 41). Aktywność enzymów zwiększa się również po dłuż- 
szym przebywaniu zwierząt w ciemnym pomieszczeniu (56). Natomiast 
adrenalektomia oraz uszkodzenie podwzgórza powodują zmniejszenie ak- 
tywności enzymatycznej wątroby (41). 

Roberts i wsp. (43) wysunęli hipotezę sugerującą, niezależnie od 
rytmicznej aktywności enzymatycznej wątroby, własny rytm wrażliwości 
mózgu na działanie narkotyków chirurgicznych. Przemawiają za tym ba- 
dania, w których pentotal stosowano bezpośrednio do komory bocznej 
mózgu, a w których działanie leku utrzymywało się dłużej o godz. 8.00 
niż o 20.00. Podobne wyniki, jak w przypadku zastosowanych dootrzew- 
nowo barbituranów, uzyskano dla wziewnych narkotyków chirurgicznych, 
tj. cyklopropanu i halotanu (33, 34). 

Jakkolwiek wszystkie dotychczas badane narkotyki chirurgiczne wy- 
kazują podobny rytm dobowy, jeżeli chodzi o czas trwania narkozy, to 
jednak szczyt działania poszczególnych narkotyków jest różny. Na przy- 
kład szczyt działania cyklopropanu u szczurów występuje o godz. 8.00, 
a halotanu o godz. 12.00, czyli występuje przesunięcie fazy rytmu o 4 godz. 
(34). 
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Rytmowi dobowemu podlega również działanie środków pobudzają- 
cych ośrodkowy układ nerwowy. Środki drgawkotwórcze, takie jak tre- 
moryna (36), flurotyl (57), lidokaina (32) czy acetylocholina (25), okazały 
się u gryzoni bardziej efektywne nocą niż w ciągu dnia. 

Stosunkowo mało jest prac poświęconych dobowym rytmom dotyczą- 
cym leków psychotropowych. Wynika to niewątpliwie z faktu, że mecha- 
nizm ich działania związany jest ze zmianą poziomu i obrotu poszczegól- 
nych neuromediatorów oraz zmianą wrażliwości odpowiednich recepto- 
rów, które same podlegają rytmicznym wahaniom dobowym (6, 14, 17, 
23, 45, 48, 58, 59). Spośród neuroleptyków stwierdzono dobowy rytm wra- 
żliwości na sedatywne działanie tetrabenazyny, przy czym obserwowane 
zmiany korelują z dobowym rytmem syntezy i uwalniania serotoniny 
(35). Również wykazano dobowy rytm wrażliwości na działanie amfeta- 
miny (44), benzodwuazepin (11, 12) oraz soli litu (20). 

Ogólnie można dziś powiedzieć, że środki pobudzające ośrodkowy 
układ nerwowy działają silniej w fazie aktywnej cyklu dobowego, a środ- 
ki hamujące — w fazie snu. 

Wykazanie wyraźnych dobowych różnic działania farmakologicznego, 
zwłaszcza w odniesieniu do narkotyków chirurgicznych, posiada istotne 
praktyczne znaczenie, bowiem współczynnik terapeutyczny tych leków 
ulega określonym zmianom. U gryzoni laboratoryjnych jest najwyższy, 
tzn. najbardziej bezpieczny, w dzień, a najmniejszy w nocy. Można przy- 
puszczać, że również u ludzi współczynnik terapeutyczny ulega podob- 
nym zmianom w ciągu doby. 


RYTMY PONADDOBOWE 


Rytmy te dzieli się na: tygodniowe, miesięczne, roczne oraz wieloletnie. 


Rytmy tygodniowe 


Mogą być one rozpatrywane zarówno z punktu widzenia socjoekono- 
micznego, jak i zawodowego. Występuje wyraźna synchronizacja zwią- 
zana z sobotnio-niedzielnym wypoczynkiem. Tygodniowe rytmy wystę- 
pują u alergików zatrudnionych w fabrykach, gdzie stykają się z aler- 
genami, przy czym nasilenie odczynów alergicznych występuje zwykle 
w dniach poświąteczgych (55). Zwiększenie ilości przyjęć do szpitali w 
ciągu tygodnia w porównaniu z weekendem tłumaczy się m. in. wzrostem 
zanieczyszczenia atmosfery (spalinami). Jednakże w omawianych zjawi- 
skach trudno opierać się wyłącznie na tego typu korelacjach, gdyż może 
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wchodzić również w grę motywacja socjologiczna, górująca nad rozważa- 
niami o zachorowalności. | 


Rytmy miesięczne 


Rytmy te synchronizowane są obrotem księżyca dookoła ziemi lub 
obrotem słońca wokół własnej osi. Jakkolwiek co do wpływu księżyca 
na życie biologiczne istnieje wiele aspektów mitycznych, to jednak wy- 
wolane przezeń przypływy morza wywierają wyraźny wpływ na życie 
biologiczne naszej planety. Wpływ faz księżyca na życie ssaków nie znaj- 
duje uznania w większości danych literaturowych, chociaż i tu pojawiły 
się intrygujące spostrzeżenia (8). Oddzielnym zagadnieniem jest: cykl mie- 
"sięczny u samic ssaków, w czasie którego dochodzi do istotnych zmian od- 
czynowości m. in. na leki. 
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$ Rytmy roczne 

W ciągu roku obserwuje się wyraźne zmiany odczymowości żywych 
organizmów na działanie wielu czynników. Sezonowy przebieg i nawroty 
choroby wrzodowej, sezonowy aspekt śmiertelności, zmiany aktywności 
płciowej itp. potwierdzają rytmiczny, o rocznej synchronizacji, charakter 
wielu cech żywego organizmu. W badaniach doświadczalnych na zwie- 
rzętach wykazano istotne różnice wrażliwości na leki w różnych porach 
roku. Dotyczy to toksyczności fenacetyny (7) i heksobarbitalu (27) u szczu- 
rów, działania hormonu antydiuretycznego (22), wywoływania szoku ana- 
filaktycznego (53), toksyczności związków hipoglikemicznych (50) czy też 
wrażliwości na elektrowstrząsy (39). Zjawiska te, obok niewątpliwego 
wpływu temperatury otoczenia, można wyjaśnić również sezonową zmia- 
ną aktywności gruczołów wewnętrznego wydzielania, zawartości neuro- 
mediatorów w tkankach, a zwłaszcza w mózgu itp. 


Rytmy wieloletnie 


Okresowe zmiany aktywności słonecznej, związane z występowaniem 
średnio co 11 lat plam słonecznych, wpływają przypuszczalnie również 
na reakcje psychofizjologiczne (37) i biochemiczne (52) człowieka. Bada- 
nia tego typu mogą być prowadzone tylko u człowieka z uwagi na znacz- 
nie krótszy czas życia prawie wszystkich zwierząt. Dotychczas nie udało 
się dokładnie ustalić, czy biosfera jest zsynchronizowana z aktywnością 
słoneczną, np. poprzez zmiany w zawartości ozonu w atmosferze, czy też 
poprzez wpływy biometeorologiczne, Obserwacje medyczne, takie jak 
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występowanie zawału serca (24, 40), psychoz (15) oraz leukopenii (47), 
wielkości OB (54), ciśnienia krwi, szybkości akcji serca i oddechu (46) 
nie są jeszcze wystarczającym dowodem na oddziaływanie plam słonecz- 
nych na człowieka. Można jednak już dziś hipotetycznie przyjąć, że mogą 
one poprzez działanie klimatyczne czy radiacyjne wpływać m. in. na 
zmiany działania leków. 


. 


PODSUMOWANIE 


Ogólnie można stwierdzić, że rytmy biologiczne mogą wywierać wpływ 
na działanie leków i na odwrót: leki mogą zmieniać przebieg rytmów 
biologicznych. Niezależnie od tego leki oraz inne czynniki zewnętrzne 
mogą powodować przesunięcie fazowe przebiegu rytmów biologicznych, 
co z kolei może odbijać się na sprawności psychofizycznej organizmów ży- 
wych. Ponadto rytmy biologiczne prowadzą do okresowej zmiany ak- 
tywności procesów fizjologicznych. Mechanizm tego fenomenu nie został 
dotychczas całkowicie wyjaśniony, chociaż już dziś można przyjąć, że 
jest on związany z aktywnością enzymatyczną komórek oraz tkanek, co 
ma szczególne znaczenie w przypadku ośrodkowego układu nerwowego 
i układu endokrynnego. 


Ponieważ każdy lek w końcowym efekcie wywiera również wpływ 
na aktywność enzymatyczną komórek czy tkanek, powoduje to odpo- 
wiednie rytmiczne zmiany jego efektywności. Rozpatrując działanie ja- 
kiegokolwiek leku, należy sobie uzmysłowić, iż jest ono funkcją jego 
wchłaniania, metabolizmu i wydalania. Z jednej strony rytmy biologiczne 
wpływają na wszystkie wymienione parametry farmakokinetyczne i w 
ten sposób powodują wystąpienie dobowych zmian siły działania poszcze- 
gólnych leków. Z tego wynika, że siła farmakologicznego działania leku 
zależy od rytmów biologicznych i w skrajnych przypadkach może wystą- 
pić działanie toksyczne po zastosowaniu dawek leczniczych. Z drugiej 
strony wywołane przez leki zmiany aktywności odpowiednich układów 
enzymatycznych zaburzają fizjologiczne rytmy, czyli zmieniają działanie 
, zegara biologicznego. Ponadto wykazano, że desynchronizacja rytmów 
biologicznych, spowodowana między innymi przez leki, wywiera szko- 
dliwe działanie, co u gryzoni laboratoryjnych przejawia się zwiększeniem 
śmiertelności, skróceniem życia, zmniejszeniem płodności itp. 

Również u ludzi opisano niekorzystny wpływ desynchronizacji ryt- 
mów biologicznych na uwagę, kojarzenie oraz przebieg chorób. Znalazło 
to praktyczne zastosowanie m. in. w opracowywaniu harmonogramu pra- 
cy pilotów latających na długich trasach w kierunkach równikowych. 
Poza tym czynione są próby ustalenia optymalnego czasu, w którym 
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sportowcy osjągają rekordowe wyniki, studenci zdają najlepiej egzaminy 
itp. Również w terapii coraz częściej stosuje się leki cytostatyczne i hor- 
monalne w zależności od rytmicznie przebiegających podziałów komór- 
kowych lub aktywności gruczołów wewnętrznego wydzielania. £ 

Jestem głęboko przekonany, że w niedalekiej przyszłości obejmie to 
również i inne leki, a farmakoterapia, jako chronofarmakoterapia, obok 
przeciętnego dawkowania podawać będzie również pory dnia, w któ- 
rych dane leki wywierają maksymalne bądż minimalne działanie. 
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PESIOME 


Buonormyeckve PKTMbI (CYTOUHbIE, yIbTpa- M MHcppacyTounble) oOnagaioT OTHĆT- 
JNUBbIM BJIMAHMEM Ha CMJy JeMCTBKMA paSHbIX JIEKADCTBEHHbIX cpeycTs. OCOGeHH0 
MHTEpECHBIMM ABJIAIOTCA M3MCHEHMA UyBCTBMTEJJBHOCTM K LIUTOCTATKUECKUM M HEBpo- 
M MCMXOTPONHbIM CPEĄCTBAM, BbICTYIIAIOIIKE B TeEYeHMM PaSHbIX OÓMONOTMIECKAX PUT- 
MOB. MexaHu3M 3TOTO CpeHOMEHA CBA3AH C ONHOŃ CTODOHBI C BCACBIBAHKEM, METAGO- 
JIM3MOM M yJAJJeHKEM JIEKADCTBEHHbBIX CPEĄCTB, KOTOPble 3ABKCAT OT pa3HbIx cbep- 
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MEeHTHBIX CHCTEM NOĄUMHEHHBIX IIMKAIMUECKAM M3MEHeHMAM AKTUBHOCTM, a C ĄApyroń 
CTOPOHbI, € DEAKTMUBHOCTBKO OTBEYAIONIMX DPELHEITOPOB TOZKE IIOHHUMHEHHBIX HNUKIIM- 
uecKUM M3MEHeHMAM UYBCTBKTEJIbBHOCTM K Pa3SHbIM SHĄ0- M ST3OTEHHDBIM XUMMUECKAM 
COeTMHEHKAM, A B TOM UMCJIE K JIEeKADpCTBEHHBIM CpEĄCTBAM. 3aTeM pa3Hble 3JIEMEHTBI 
„OMOJOTMUECKUX UACOB” MOTYT MTpaTb OTUGTJIKBYIO pOJIb B CHIE M TEHEHN 4eŃCTBKA 
JIeKAapCTBEHHbIX CPeĄCTB M HAOGOPOT, JIeKAapCTBEHHbie CPeĄCTBA, OCOÓeHHO NJIUTEJIBHO 
IIpuUMeHAeybIe; MOTYT BIMATb Ha ÓMKOJOTKIECKUE PUTMbBI ZXMBODO OpPTAHI3MA. 


* SUMMARY 


Biological rhythms (ultradian, circadian, infradian) exert a distinct influence on 
the potency of different drugs, which is of great importance for both experimental 
and clinical pharmacology. Changes in the susceptibility, to various cytostatic, neuro- 
and psychotropic drugs, observed during different biological rhythms, seem to be 
of particular importance. The mechanism responsible for this phenomenon, in the 
light of present research studies, is attributed on the one hand, to the absorption, 
metabolism and excretion of the drugs (these factors depend on different enzyme 
systems the activity of which periodically changes) and, on the other hand, to the 
reactivity of the respective receptors, which is also influenced by cyclic changes 
in the susceptibility to various endo- and exogenous chemical compounds including 
drugs. Thus, different factors of ”biological clock” may play an important role in 
the potency and time of drug action and, vice versa, the drugs, especially those 
administered for a long time, can influence biological cycles of the organism. 


